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Abstract
Background:  Tinospora  crispa  known  as  a  medicine  plant  wich  came  from  South  East  Asia,  is  used  as
traditional  medicine  to  cure  malaria  disease.Tinospora  crispa  contain  tinocrisposid  that  proven  to  decrease
level  of   parasitemia  This  research  is  aimed  at  the  effect  (influence)  of  Tinospora  crispa  for  Histopatologi
appearance in the Mice Balb/C spleen Infected By Plasmodium Berghei ANKA. This can be seen from amaunt of
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pigmentation, tissue necrose, and white pulp dilatation in mice Balb/C infected by plasmodium berghei ANKA.
Methode :  This is experimental research with post test only control group design in trial  animal mice balb/C.
Samples are 18 male mice that devided into 3 group. All groups got standart feed. Control group is group that
only got standart feed.The first experiment group is group that infected by Plasmodium berghei ANKA at day 3.
The second experiment group is similasr with P1 but got an Tinospora crispa extract at day 1 until day 10 with
dose 5.46 mg in 1 ml PGE. At day 6,  8 and 10 we collected two spleen for  each group and made preparate  .
Looking the pigmentation, white pulp dilatation and tissue necrose. The data is analized by Kruskal wallis test
and Mann Whitney U.
Result:  The  experiment  group  that  infected  by  Plasmodium  berghei  ANKA  treated  by  Tinspora  crispa  shown
recovery of spleen histopathology appearance compared with the experiment group withaout giving Tinospora
crispa extract although it is statistically insignificant.
Conclusion:  Tinospora  crispa  extract  5,46  mg  didn’t  play  any  role  in  the  recovery  mice  Balb/c  spleen
histopatology that infected by Plasmodium berghei ANKA meaningfully. 
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Peran Pemberian Ekstrak Tinospora crispa terhadap  
Gambaran Histopatologi Organ  Limpa Mencit Balb/c yang Diinfeksi Plasmodium berghei ANKA
Novan Adi S1, Sri Hendratno2
Abstrak
Latar  belakang:  Tinospora  crispa  yang  dikenal  sebagai  tanaman  obat  yang  berasal  dari  Asia  Tenggara
dimanfaatkan  sebagai  obat  tradisonal  untuk  mengobati  penyakit   malaria.  Tinospora  crispa  mengandung
tinokrisposid yang telah terbukti  dapat  menurunkan tingkat  parasitemia.  Penelitian ini  bertujuan untuk melihat
peran  ekstrak  Tinospora  crispa  terhadap  gambaran  histopatologi  limpa  mencit  Balb/c  yang  diinfeksi
Plasmodium berghei ANKA. 
Metoda  :  Jenis  penelitian  ini  adalah  eksperimental  dengan  rancangan  the  post  test  only  control  group  design
pada hewan coba mencit Balb/c, terdiri dari 18 ekor yang dibagi menjadi 3 kelompok. Kelompok kontrol adalah
kelompok   yang  hanya  mendapat  makanan  dan  minuman  standar.  Kelompok  perlakuan  satu  adalah  kelompok
yang  mendapat  infeksi  Plamodium  berghei  ANKA  104  pada  hari  ke-3.  Kelompok  perlakuan  dua  mendapat  
infeksi  Plamodium  berghei  ANKA  104  pada  hari  ke-3  dan  mendapat  ektrak  Tinospora  crispa  pada  hari  ke-1
sampai hari ke-10 sebanyak 5,46 mgr dalam 1 ml PGE. Pada hari ke-6, 8, dan 10 dilakukan pengambilan limpa,
dua mencit  untuk setiap kelompok.  Selanjutnya dilakukan pembuatan preparat  dari  lien mencit  Balb/c.  Dilihat
pigmentasi,  pelebaran pulpa putih,  dan nekrosis  jaringan.  Data dianalisis  dengan uji  Kruskal  Wallis  dan Mann
Whitney U.
Hasil:  Kelompok  perlakuan  yang  diberi  ekstrak  Tinospora  crispa  menunjukkan  kecenderungan  perbaikan
gambaran  histopatologi  limpa  dibanding  dengan  kelompok  perlakuan  yang  tidak  mendapat  ekstrak  Tinospora
crispa, meskipun secara statistik perbedaan tersebut tidak bermakna. 
Kesimpulan: Ekstrak Tinospora crispa 5,6 mg tidak berperan dalam memperbaiki gambaran histopatologi limpa
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mencit Balb/c yang diifeksi Plasmodium berghei ANKA secara bermakna
Kata kunci: Histopatologi limpa, Tinospora crispa, Plasmodioum berghei ANKA 
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PENDAHULUAN
Malaria masih merupakan masalah kesehatan yang penting di Indonesia khususnya di luar Jawa dan Bali.
Tetapi  akhir-akhir  ini  di  Jawa  terutama  Jawa  Tengah  terjadi  peningkatan  kasus  malaria1.  Lebih  dari  setengah
penduduk Indonesia hidup atau bertempat tinggal di daerah dengan transmisi malaria sehingga berisiko tertular
malaria. Berdasarkan laporan dari Sub Direktorat Malaria Departemen Kesehatan RI, terjadi peningkatan kasus
malaria  dari  0,51  (1999)  menjadi  0,60  per  100.000  penduduk  pada  tahun  20012.  Pada  tahun  2004  Penyakit
malaria kembali menyerang Desa Kertajaya Kec. Simpenan Kab. Sukabumi. Pada bulan Mei 2004 saja jumlah
penderita pada desa tersebut mencapai 169 orang dan tiga orang di antaranya meninggal dunia3. Data dari WHO
menunjukkan  ada  setidaknya  200  –  300  juta  kasus  malaria  dan  1-2  juta  kasus  kematian  akibat  malaria  tiap
tahunnya.4
Sejak  tahun  1956,  WHO  telah  melaksanakan  program  pemberantasan  penyakit  malaria  secara
internasional dengan hasil  yang cukup memuaskan sampai tahun 1970.  Tetapi  akhir-akhir  ini  penyakit  malaria
cenderung meluas salah satunya diakibatkan karena adanya resistensi terhadap obat-obat anti malaria2. 
Berdasarkan  masalah  diatas  sekarang  banyak  dilakukan  penelitian  untuk  mencari  obat  baru  baik  obat
tradisional, sintetik maupun vaksin malaria. Salah satu tumbuhan yang dipercaya dapat digunakan sebagai obat
anti malaria adalah Brotowali (Tinospora crispa). Brotowali yang dikenal sebagai tanaman obat ini berasal dari
Asia Tenggara. Di Jawa, Brotowali banyak dipakai untuk mengobati demam dan sebagai obat luar, seperti untuk
luka  dan  gatal-gatal5.  Brotowali  mengandung  senyawa  tinokrisposid  yang  terbukti  dapat  menurunkan  tingkat
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parasitemia6.  Untuk  mendapatkan  brotowali  sangatlah  mudah.  Tanaman  ini  banyak  dijual  di  pasar-pasar
tradisional, terutama kios-kios yang menjual jamu.
Limpa  merupakan  organ  Limphoid  terbesar  dalam  tubuh.  Limpa  mempunyai  fungsi  pertahanan  yang
penting terhadap mikroorganisme yang menembus aliran darah dan juga  tempat  destruksi  sel-sel  darah  merah.
Pada  banyak  proses  infeksi  limpha  akan  membesar  seperti  halnya  kelenjar  limfe  yang  membesar  untuk
melakukan fungsi pembersihan secara lebih adekuat7. 
Penelitian  ini  bertujuan  untuk  membuktikan  pengaruh  pemberian  ekstrak  batang  Tinospora  crispa
terhadap gambaran histopatologi limpa pada mencit Balb/C yang diinfeksi P. berghei ANKA.
Hasil  penelitian  ini  diharapkan  dapat  memberikan  masukan  bagi  upaya  pengembangan  tanaman
tradisional dan dapat memberikan alternatif pengobatan malaria yang relatif lebih murah.
METODE PENELITIAN
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Parasitologi FK UNDIP dalam waktu 6 bulan. Jenis penelitian
ini  adalah  penelitian  eksperimental  dengan  desain  the  post-test  only  control  group  design.  Sampel  penelitian
terdiri  atas  18  ekor  dengan  kriteria  inklusi  adalah  mencit  strain  Balb/c,  umur  6-8  minggu,  berat  badan  20-25
gram,  jantan  dan  tidak  ada  cacat  secara  anatomis,  sedangkan  kriteria  eksklusinya  adalah  mencit  yang  mati.
Mencit diadaptasikan selama 1 minggu kemudian dibagi secara acak menjadi 3 kelompok yaitu:
      K   =   Kelompok kontrol, hanya mendapat makanan dan minuman standar.
P1  =   Kelompok perlakuan,  mendapat Plamodium berghei ANKA 104 pada hari ke-3 selain makanan dan
minuman standar. 
P2  =   Kelompok perlakuan 2, mendapat ektrak Tinospora crispa pada hari ke-1 sampai hari ke-10 sebanyak
5,46 mgr dalam 1 ml pelarut.  kemudian mendapat  Plamodium berghei ANKA 104 pada hari ke-3
selain makanan dan minuman standar.
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Tinospora crispa  pada penelitian ini  diberikan secara oral.  Mencit  dibunuh untuk diambil  liennya pada
hari  ke-6,  8,  dan  10  masing-masing  2  tikus  tiap  kelompok,  kemudian  dilakukan  pembuatan  preparat  untuk
memeriksa  gambaran  histopatologi  jaringan.  Pembacaan  dilakukan  pada  10  lapangan  pandang  tiap  slide,
masing-masing lapangan pandang dinilai pigmentasi, nekrosis jaringan, dan pelebaran pulpa berdasarkan kriteria
sebagai berikut:8
Kriteria penilaian pigmentasi dan nekrosis jaringan.
o 0  :  Tidak terdapat pigmentasi dan nekrosis 
o 1 : Terdapat pigmentasi dan nekrosis 1 % - 25 % tiap lapangan pandang
o 2 : Terdapat pigmentasi dan nekrosis 26 %-50% tiap lapangan pandang
o 3 : Terdapat pigmentasi dan nekrosis 51 % - 75 % tiap lapangan pandang
o 4 : Terdapat pigmentasi dan nekrosis > 75% tiap lapangan pandang
Kriteria penilaian pelebaran pulpa putih
o 1 : diameter pulpa < 50 % dari setiap lapangan pandang
o 2 : diameter pulpa 50 % - 100% dari setiap lapangan pandang 
o 3 : diameter pulpa > 100% -200 % dari setiap lapangan pandang
o 4  : diameter pulpa > 200 % dari setiap lapangan pandang
       Analisa statistik yang digunakan adalah statistik non parametrik, yaitu uji kruskal wallis dan Mann Whitney
U. Nilai signifikasi pada penelitian ini adalah apabila variabel yang dianalisis memiliki nilai p < 0,05.
HASIL
Tabel 1. Nilai rata- rata pelebaran pulpa putih pada kelompok mencit


























Rerata + SD 1.9 ± 0.39 3.6  ± 0.14 3.2±0.32
Dari  tabel  1  dan Grafik 1  dapat  dilihat  bahwa rata-rata  nilai  pelebaran pulpa dari  kelompok perlakuan  (P1
dan P2) lebih besar dari kelompok kontrol (K). Sedangkan rata-rata nilai pelebaran pulpa kelompok perlakuan 1
lebih besar dari kelompok perlakuan 2.
Tabel 2. Hasil uji statistic perbandingan antara kelompok  kontrol, kelompok perlakuan 1, dan kelompok
perlakuan 2




p = 0,001 (p<0,05)
Dengan uji Kruskal Wallis terhadap ketiga kelompok didapatkan hasil p= 0,001 (p<0,05). Hasil tersebut
menunjukkan paling tidak terdapat perbedaan bermakna antara dua kelompok percobaan.
Tabel 3. Hasil uji statistic perbandingan antar kelompok
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K-P1 K-P2 P1-P2
p 0,004 0,004 0,053
Dengan uji Mann Whitney, antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 1 didapatkan hasil p=0,004
(p<0,05). Hasil tersebut menunjukkan terdapat perbedaan bermakna pada nilai pelebaran pulpa antara kelompok
kontrol  dengan  kelompok  perlakuan  1.   Demikian  juga  antara  kelompok  kontrol  dan  kelompok  perlakuan  2
didapatkan hasil p=0,004 (p<0,05), yang berarti terdapat perbedaan bermakna pada nilai pelebaran pulpa antara
kelompok  kontrol dengan kelompok perelakuan 2. 
Dengan uji Mann Whitney terhadap kelompok perlakuan 1 dan kelompok perlakuan 2 didapatkan hasil p
=  0,053  (p>0,05).  Hasil  tersebut  menunjukkan  tidak  terdapat  perbedaan  bermakna  pada  nilai  pelebaran  pulpa
antara kelompok perlakuan 1 dengan kelompok perelakuan 2. Jadi ekstrak Tinospora crispa tidak terbukti secara
bermakna  dakam  menurunkan  pelebaran  pulpa  dibandingkan  dengan  kelompok  yang  tidak  diberi  ekstrak  
Tinospora crispa.
Tabel 4. Nilai  rata-rata pigmentasi pada kelompok mencit

























Rerata ±  SD 0 1.58 ± 1.7 1.23 ± 1.6
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Dari tabel 4 dan Grafik 2 dapat dilihat bahwa rata-rata nilai pigmentasi dari kelompok perlakuan (P1 dan
P2)  lebih  besar  dari  kelompok  kontrol  (K).  Sedangkan  rata-rata  nilai  pigmentasi   pada  kelompok  perlakuan  1
lebih besar dari kelompok perlakuan 2.
Tabel 5.  Hasil uji statistic perbandingan antara kelompok  kontrol, kelompok perlakuan 1, dan
kelompok perlakuan 2




p = 0,044 (p<0,05)
Dengan uji Kruskal Wallis terhadap ketiga kelompok didapatkan hasil p= 0,044 (p<0,05). Hasil tersebut
menunjukkan paling tidak terdapat perbedaan  bermakna antara dua kelompok percobaan.
Tabel 6. Hasil uji statistic perbandingan antar kelompok
K-P1 K-P2 P1-P2
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p 0,022 0,022 0,62
Dengan  uji  Mann  Whitney  terhadap  kelompok  kontrol  dan  kelompok  perlakuan  1  didapatkan  hasil
p=0,022  (p<0,05).  Hasil  tersebut  menunjukkan  terdapat  perbedaan  bermakna  pada  nilai  pigmentasi  antara
kelompok  kontrol  dengan  kelompok  perlakuan  1.  Demikian  juga  antara  kelompok  kontrol  dan  kelompok
perlakuan 2 didapatkan hasil p=0,02 (p<0,05), yang berarti terdapat perbedaan bermakna pada nilai pigmentasi
antara kelompok  kontrol dengan kelompok perelakuan 2.
Dengan uji Mann Whitney terhadap kelompok perlakuan 1 dan kelompok perlakuan 2 didapatkan hasil p
=  0,62  (p>0,05).  Hasil  tersebut  menunjukkan  tidak  terdapat  perbedaan  bermakna  pada  nilai  pelebaran  pulpa
antara kelompok perlakuan 1 dengan kelompok perlakuan 2. Jadi ekstrak Tinospora crispa tidak terbukti secara
bermakna dakam menurunkan pigmentasi dibandingkan dengan kelompok yang tidak diberi ekstrak  Tinospora
crispa.
Tabel 7. Nilai rata-rata nekrosis pada kelompok mencit

























Rerata ±  SD 0.67 ±  0.31 1. 48 ± 0.67 0.85 ± 0.31
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Dari tabel 7 dan Grafik 3 dapat dilihat  bahwa rata-rata nilai  nekrosis dari  kelompok perlakuan (P1 dan
P2) lebih besar dari kelompok kontrol (K). Sedangkan rata-rata nilai  nekrosis kelompok perlakuan 1 lebih besar
dari kelompok perlakuan 2.
Tabel 8. Hasil uji statistic perbandingan antara kelompok  kontrol, kelompok perlakuan 1, dan kelompok
perlakuan 2




p = 0,046 (p<0,05)
Dengan uji Kruskal Wallis terhadap ketiga kelompok didapatkan hasil p= 0,046 (p<0,05). Hasil tersebut
menunjukkan paling tidak terdapat perbedaan bermakna antara dua kelompok percobaan.
Tabel 9. Hasil uji statistic perbandingan antar kelompok
K-P1 K-P2 P1-P2
p 0,022 0,257 0,107
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Dengan  uji  Mann  Whitney  terhadap  kelompok  kontrol  dan  kelompok  perlakuan  1  didapatkan  hasil
p=0,022  (p<0,05).  Hasil  tersebut  menunjukkan  terdapat  perbedaan  bermakna  pada  nilai  nekrosis  antara
kelompok  kontrol  dengan  kelompok  perlakuan  1.   Sedangkan  terhadap  kelompok  kontrol  dan  kelompok
perlakuan 2 didapatkan hasil p=0,257 (p>0,05). Hasil tersebut menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna
pada  nilai  nekrosis  antara  kelompok   kontrol  dengan  kelompok  perlakuan  2.  Hal  ini  dimungkinkan  karena
sulitnya  dalam  pembuatan  preparat  yang  sempurna  yang  mengakibatkan  sel  normal  dapat  tampak  sebagai  sel
nekrosis. 
Dengan uji Mann Whitney terhadap kelompok perlakuan 1 dan kelompok perlakuan 2 didapatkan hasil p
=  0,107  (p>0,05).  Hasil  tersebut  menunjukkan  tidak  terdapat  perbedaan  bermakna  pada  nilai  pelebaran  pulpa
antara kelompok perlakuan 1 dengan kelompok perelakuan 2. Jadi ekstrak Tinospora crispa tidak terbukti secara
bermakna  dalam  menurunkan  nekrosis  jaringan  dibandingkan  dengan  kelompok  yang  tidak  diberi  ekstrak  
Tinospora crispa.
PEMBAHASAN
Seperti  yang  telah  diketahui  dua  fungsi  utama  limpa  adalah  memproduksi  respon  imun  spesifik  dan
menghancurkan  sel  darah  merah  yang  abnormal8.  Peningkatan  aktivitas  fungsional  dari  limpa,  yang  disetai
dengan hiperplasi sel limphoid atau makrofag  biasanya disebabkan oleh adanya rangsangan antigen atau adanya
benda asing di darah. 
Pada  malaria  pembengkakan  limpa  terjadi  secara  akut   selama  serangan  panas,  berhubungan  dengan
akumulasi parasit  didalam darah8,9,10.  Setelah periode serangan akut diikuti  dengan penebalan stroma dan pada
kasus kronik terjadi penggantian dengan jaringan ikat atau fibrosis, warna coklat abu-abu karena timbunan dari
pigmen malaria.8
Dari  hasil  penelitian  ini   didapatkan  adanya  perbedaan  bermakna  antara  kelompok  kontrol  dan  kelompok
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perlakuan  yang  diberi  infeksi   Plasmodium  berghei  ANKA.  Hal  ini  menunjukkan  bahwa  prosedur  infeksi
Plasmodium berghei ANKA telah berhasil dilakukan dengan baik. 
 Sedangkan  secara  statistik  tidak  didapatkan  perbedaan  yang  bermakana  antara  kelompok  mencit  yang
mendapatkan   terapi  ekstraks  Tinospora  crispa  5,46  mgr  dibandingkan  dengan  kelompok  mencit  yang  tidak
mendapat  terapi.  Hasil   tersebut  dimungkinkan karena dalam penelitian ini  dosis  yang digunakan  adalah  dosis
analgetik  yang  mungkin  kurang  banyak  bila  digunakan  sebagai  terapi  malaria.5  Hal  itu  dapat  dilihat  dengan
masih adanya adanya perbaikan gambaran histopatolgi pada mencit yang mendapatkan terapi ekstraks Tinospora
crispa  5,46  mgr  dibandingkan  dengan  kelompok  yamg  tidak  mendapatkan  terapi,  meskipun  secara  statistik
perbedaan tersebut tidak bermakna.
KESIMPULAN
Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa pemberian Tinospora crispa 5,6 mgr tidak berperan dalam
memperbaiki  gambaran  histopatologi  limpa  mencit  Balb/c  yang  diifeksi  Plasmodium  berghei  ANKA  secara
bermakna
SARAN 
Perlu  dilaksanakan  penelitian  lebih  lanjut  mengenai  pemberian  dosis  yang  tepat  dari  ekstraks  Tinospora
crispa sebagai obat antimalaria.
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p2
5 4 3 4 1 2 3 3 3 3 3 2.9
p2





ol1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ko
ntr
ol2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.0
k3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
k4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
k5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
k6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p1
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p1
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p1
3 0 0 1 1 1 1 1 0 1 1 0.7
p1
4 0 2 1 2 1 2 2 1 2 1 1.4
p1
5 3 4 4 4 4 4 3 4 4 3 3.7
p1
6 3 4 4 4 4 4 4 3 4 3 3.7
p2
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p2
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p2
3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0.2
p2
4 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0.4
p2
5 2 3 3 3 3 4 4 3 3 3 3.1
p2





ol1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 0.4
ko
ntr
ol2 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0.3
k3 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0.8
k4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
k5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
k6 0 0 0 1 1 0 1 1 0 1 0.5
p1
1 1 1 1 2 2 1 0 0 1 1 1
2
p1
2 0 0 2 1 1 1 1 1 1 2 1
p1
3 2 3 3 2 2 2 2 1 1 1 1.9
p1
4 0 0 1 1 0 1 1 1 2 2 0.9
p1
5 1 1 2 2 2 1 1 1 2 2 1.5
p1
6 2 2 3 3 3 2 2 3 3 3 2.6
p2
1 0 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1
p2
2 0 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0.6
p2
3 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0.8
p2
4 2 1 1 1 2 1 0 2 1 1 1.2
p2
5 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0.4
p2




Gbr. 1 kriteria 1 dari pelebaran pulpa
2
Gbr. 2 kriteria 2 dari pelebaran pulpa
Lampiran 4
2
Gbr. 3 kriteria 3 dari pelebaran pulpa
Nekrosis
2
Gbr. 4 kriteria 1 dari nekrosis jaringan
Lampiran 5
2
Gbr. 5 kriteria 2 dari nekrosis jaringan
2




Gbr. 7 kriteria 1 dari pigmentasi jaringan
2
Gbr. 8 kriteria 2 dari pigmentasi jaringan
Lampiran 7
2
Gbr. 9 kriteria 3 dari pigmentasi jaringan
2
Gbr. 10 kriteria 4 dari pigmentasi jaringan
